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OZET

Yiizey modifikasyonu, nano-boyuttaki ila¢ tasiyici sistemlerin yiizey dzelliklerinin iyilestirilmesi ve
degistirilmesi olarak tammlanabilmektedir. Farmasotik teknoloji alaninda, basta polimerik nanopartikiiller
olmak iizere pek ¢ok nano-boyuttaki tasyicinin fizikokimyasal ézelliklerinin ve farmakolojik etkinliklerinin
iyilestirilmesinde yiizey modifikasyonu cesitli avantajlar saglamaktadir. Polimerik nanopartikiiler ilag tasiyici
sistemlerin yiizey ézellikleri organizmada gésterdikleri biyolojik davranislarda anahtar bir rol oynamaktadir.
Bu tasiyict sistemlerin yiizey ozelliklerinin modifikasyonu ile hedeflendirme potansiyelleri ve hiicresel tutulum
diizeyleri arttirilmakta, kan sirkulasyonunda kalis siireleri uzamakta, ézellikle tiimérlii dokularda daha yiiksek
diizeyde birikmeleri soz konusu olmaktadir. Bu derlemede polimerik nanopartikiiler sistemlerin tanima,
avantajlari, yiizey modifikasyonunun getirdikleri, yiizey modifikasyon teknikleri ve farmasotik alanda bu a¢idan

yapilan ¢alismalar yer almaktadur.

Anahtar kelimeler: Polimerik nanopartikiiller, Nanopartikiiler Ilag tasiict sistemler, Yiizey

modifikasyon teknikleri, yiizey modifikasyon ajanlari.
ABSTRACT

Surface modification can be defined as the improvement and replacement of the surface properties of
nano-sized drug delivery systems. In the field of pharmaceutical technology, surface modification provides
several advantages to improve the physicochemical properties and pharmaceutical activities of many nanosized
carriers particularly polymeric nanoparticles. The surface properties of the polymeric nanoparticulate drug

delivery systems play a key role on the biological behaviour that is shown in the organism. By the modification
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circulation times are prolonged, especially the accumulation in the tumor tissues is improved to higher levels.
In this review, the defination and the advantages of the polymeric nanoparticulate systems, the benefits of
surface modification, surface modification techniques and the studies in the pharmaceutical field concerning

surface modification are covered.

Key words: Polymeric nanoparticles, Nanoparticulate drug delivery systems, Surface modification

techniques, Surface modification agents.

GIRIiS

Partikiil biiyiiklikleri 10-1000 nm arasinda degisen ¢ozlinmiis, hapsedilmis veya adsorbe
haldeki etkin maddeyi kontrollii olarak agiga cikaran, dogal ya da sentetik yapidaki polimerlerle
hazirlanan kati kolloidal polimerik partikiiler sistemlere ‘“nanopartikiiller” denilmektedir.
Nanopartikiiler ilag¢ tasiyici sistemler, uygulanan hazirlama yontemine bagli olarak kendi iginde
“nanokiireler” ve “nanokapsiiller” olarak ikiye ayrilirlar. Nanokiireler, etkin maddenin polimerik
matriks yap1 i¢inde ¢oziindiigii, disperse oldugu ya da kismen adsorbe edildigi sistemler iken
nanokapsiiller etkin maddenin polimerik bir membran tarafindan ¢evrelenmis sulu veya yagl bir

cekirdek icinde bulundugu vezikiiler sistemlerdir ve rezervuar sistem olarak da tanimlanmaktadirlar

(Sekil 1) (1-9).

NANOKURE

NANOKAPSUL

Polimerik membran

Yagh veya sulu gekirdek

Sekil 1. Nanokiire ve nanokapsiillerin yapisi (6).
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Etkin madde tastyici sistem olarak hazirlanan ve kullanilan polimerik nanopartikiiller sahip

olduklar ¢esitli avantajlar ile diger nano-boyutlu tasiyict sistemlerden ayrilmaktadirlar. Bunlar;

Yiksek etkin madde yiikleme kapasitesine sahiptirler. Bu sekilde, etkin maddenin intraselliiler

dagilimi artar (10).

o Polimerik partikiiler yap1 kat1 matriks i¢ine hapsedilmis etkin maddeyi degredasyondan

korur. Boylece etkin maddenin hedef dokuya ulagma olasilig1 artar (10, 11).

o Nanopartikiillerin polimerik yapilari etkin maddenin hedeflendirilmesini, saliminin
kontroliinii ve siirdiiriilmesini temin ederler. Hedeflenen bolgede uygulamay: takiben giinler hatta

haftalar siiren bir etkin madde salimina imkan verirler (1, 12).

e Nanopartikiillerin yiizey o6zellikleri c¢esitli ajanlarla kaplama yapilmak suretiyle
degistirilerek nanopartikiillerin retikiiloendoteliyal sistem (RES) makrofajlar1 tarafindan taninmasi

engellenir. Bu sekilde nanopartikiillerin hedef bolgeye ulasilabilirligi artirtlir (11, 13).

o Diger kolloidal tasiyici sistemlerle kiyaslandiklarinda polimerik nanopartikiiller biyolojik
stvilarda ¢ok daha yiiksek stabiliteye sahiptirler (1, 11).

e Nanopartikiiller kolaylikla sterilize edilebilen kolloidal partikiillerdir (1).

e 10-1000 nm’lik kiigiik partikiill boyutlar1 nanopartikiillerin tlimoral hiicre igine
penetrasyonuna imkan verir ve hiicreler tarafindan tutulmalarini saglar. Bdylece, viicutta

hedeflenen bolgede istenen etkin madde salimi temin edilir (14, 15).

e Tagidiklar1 etkin maddenin hedef bolgede salimina imkan sagladiklari igin etkin

maddenin sistemik toksisitesini azaltirlar (15).
e Etkin maddenin viicuttaki dagilimini ve terapotik etkinligini diizenlerler (11).

e Uretim teknikleri genel olarak basit ve kolaydir (1).

Ik defa 1970°1i yillarda Birrenbach ve Speiser tarafindan gelistirilen nanopartikiiler ilag
tagiyict sistemler baglangigta asi ve antineoplastik etkin maddeler i¢in tasiyici sistemler olarak
tasarlanmislardir. Gilinlimiizde nanoteknoloji ve nanomedikal alanda 6zellikle hedefleme
mekanizmalar1 yardimiyla kanser tedavisinde kullanimlar1 agirlik kazanmistir. Nanopartikiiler ilag
tastyici sistemlerin kanser tedavisindeki 6nemini vurgulayan arastirmalar, 6zellikle antikanserojen
etkin maddelerin nanopartikiiler ilag tasiyici sistemler seklinde uygulandiklarinda, hedef neoplastik

dokudaki antitiimoral etkinliklerinin arttigmni, doku ve hiicre dagilim profillerinin de kontrol
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edilebildigini gdstermektedir. Nanopartikiiler etkin madde tasiyici sistemlerin kanser tedavisindeki

etkinlikleri;

e Nanometre boyutundaki partikiil biiyiikliiklerinden (5),

e Normal dokulara spesifik olmayan birikimin azaltilmasiyla daha uzun bir kan dolagimi

temin edebilmelerinden (5, 16),

e Neoplastik hiicrelerin artmis endositik aktiviteleri nedeniyle tiimdral dokularda yiiksek

birikim gosterebilmelerinden (16, 17),

e Tiimor hiicrelerinin artmis oksijen ve besin ihtiyacina bagli olarak, tiimdr hiicrelerini
cevreleyen damar sisteminde goriilen EPR (enhanced permeation and retention effect) etkisi

ile timor bolgesine daha hizli penetre olabilmelerinden (5, 18),

e Antineoplastik etkin maddelerin toksisitelerini ve istenmeyen yan etkilerini

azaltmalarindan,
e Kontrollii etkin madde salimina imkan vermelerinden (19),

e Nano biiyiikliikteki boyutlar1 sayesinde intrakapiller ve transkapiller gegise olanak

saglamalarindan (19-21),

e Antineoplastik etkin maddelerin hedef tiimoéral dokuda salimimi sagladiklar igin

maddenin terapétik etkinligini artirmalarindan (20-22),
e Antineoplastik etkin maddelerin biyoyararlanimini artirmalarindan (21, 22),

e Antineoplastik etkin maddelerin in-vivo ortamda dagilimini modifiye edebilmelerinden

kaynaklanmaktadir (20-22).

Basta antineoplastik etkin maddeler olmak iizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
cok sayidaki terapotik ve tani/teshis saglayan ajanlar igin tastyici bir sistem olan polimerik
nanopartikiillerin, 6zellikle ila¢ hedeflemesinde sahip olduklar1 avantajlar, bu sistemlere biiyiik bir
onem kazandirmaktadir. Ancak viicuda uygulanmalarim takiben RES hiicreleri &zellikle de
karaciger Kupffer hiicreleri ve bobrek makrofaj hiicreleri tarafindan tutulmalari nedeniyle hedef

dokuya ulasilabilirlikleri ve basta tiimdr hiicreleri olmak tizere diger hiicreler tarafindan tutulumlari
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azalmaktadir. Bu problemin ¢dzliimii iizerinde gergeklesen arastirmalar, nanopartikiillerin yilizey
Ozelliklerini modifiye etme yontemleri lizerinde yogunlagsmistir (23). Bu sekilde gerceklestirilen

ylizey modifikasyonlari ile polimerik nanopartikiiler ilag tasiyici sistemlerin;

o Kan dolasimindaki stabilitelerinin artirilmasi,

o Kan dolasiminda kalis siirelerinin uzatilmasi,

e Biyodagilim profillerinin degistirilmesi,

o Hedeflendirme yeteneklerinin kazandirilmasi ve/veya artirilmasi,

e pH ve/veya 1s1 gibi uyariciya duyarliliklarinin uyarilmasini, temin edilmektedir (24).

Tablo 1°de polimerik nanopartikiiler tasiyici sistemlerin yiizey modifikasyonunda en sik
kullanilan modifiye edici ajanlarin genel bir siniflandirmasi, Sekil 2’de ise ¢esitli modifiye
ajanlarin nanopartikiiler ilag tasiyici bir sistemin ylizeyine tutulma sekillerinin sematize ifadesi yer

almaktadir.

Tablo 1. Polimerik nanopartikiiler tasiyici sistemlerin yiizey modifikasyonunda en sik kullanilan

modifiye edici ajanlarin siniflandirilmasi (24).

Modifiye edici ajan sinifi Modifikasyonun amaci / nedeni

Tastyicinin kan dolagiminda kalig siiresini

e  polimerl
Coziiniir sentetik polimerler artirmak

Antikorlar, peptitler, folat, transferin, seker

kisimlan gibi spesifik ligandlar Hedeflendirme yeteneginin artirilmasi

pH veya 1s1 gibi uyariciya duyarli kopolimerler
Uyarictya duyarliliginin saglanmasi

EDTA, DTPA veya deferoksamin gibi selat Etkin madde tastyici sisteme tani / kontrast
yapici bilesikler kisim eklenmesi
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Sekil 2. Cesitli modifiye ajanlarin nanopartikiiler ila¢ tasiyici bir sistemin yiizeyine tutulma sekillerinin
sematize ifadesi. (1) suda ¢oziinmeyen &zellikte etkin madde tasiyan polimerik nanopartikiiler matriks yapi
icerisindeki bos alanlar. (2) Polimerik nanopartikiiler matriks i¢cinde yer alan etkin madde molekiilleri. (3)
Nanopartikiiler tagtyicinin yiizeyine baglanarak kan dolasiminda daha uzun siire kalmasini saglayan PEG gibi
sterik yapili koruyucu polimer kaplama. (4) Degrade olmayan veya uyariciya duyarl (6rnegin, diisiik pH-
degradable) kimyasal bag. (5) Hedefleme kismi (genellikle monoklonal antikanser antikoru) (5a)
Nanopartikiiliin yiizeyine direkt baglanan hedefleme pargasi veya (5b) polimerik araparca ile baglanan
hedefleme béliimii. (6) Intraselliiler dagilimi saglayan parca (6rnegin, hiicreye penetre olabilen protein). (7)
Tan1 goriintiile amaciyla veya etkin madde tasiyici sistemin timor tarafindan tutulumunu ve intratiimoral
ve/veya intraselliiler birikimini tayin amaciyla kullanilan goriintiileme pargasi (nanopartikiil yilizeyine
yiiklenmis gamma ve MR goriintiileme igin agir metal izotoplari-monomerik bagli, 7a, veya polimerik, 7b,
selat) (24).

Yiizey Modifikasyon Teknikleri

Bu alanda yapilan ¢alismalar en genel sekliyle; Konjugasyon Metodu, Internal Kaplama
Metodu (in-Situ Teknik), Dis Kaplama Metodu (Yiizey Adsorpsiyon Teknigi) olmak iizere {i¢c ana

grupta toplanmaktadir.

1. Konjugasyon Metodu

Bu teknikte, kiiciik molekiiller, peptidler, antikorlar, proteinler ve polimerler gibi
hedeflendirmeyi temin eden g¢esitli ligandlarin nanopartikiil yilizeyine kimyasal veya fiziksel
konjugasyonlar1 gerceklestirilerek nanopartikiiliin, membraninda ilgili reseptorleri tagiyan habis
hiicrelere ulagmasi, penetre olmasi ve enkapsiile haldeki terapdtik ajani hedef hiicreye kontrollii ve
uzatilmig sekilde salmasi saglanmaktadir. Polimerik nanopartikiillerin istenen dokuya
hedeflendirilmelerinde amaca yonelik en ¢ok kullanilan yaklasim molekiiler problar veya
ligandlarin nanopartikiil yiizeyine konjugasyonu ile gerceklestirilen aktif hedeflendirmedir. Ligand

konjugasyonu kendiliginden gergeklesen bir prosesdir ve en genel sekliyle nanopartikiiliin ylizeyi
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iizerine ligantin hidrofobik gruplarimin hidrofobik adsorpsiyon ile kovalent olmayan sekilde
baglanmasiyla gergeklesmektedir. Boylece, amfifilik polimerler veya hidrofobik olarak modifiye
proteinler polimerik nanopartikiillerin hidrofobik yiizeyine adsorbe olabilmektedirler (24- 26).
Baglanma islemi, tasiyici nanopartikiil yiizeyindeki reaktif gruplarin kimyasal reaksiyonu yoluyla
kimyasal olarak da meydana gelebilmektedir. Bu islemde konjugasyon metodolojisi ii¢ temel

reaksiyon tizerinden etkin ve segici bir sekilde gerceklesmektedir.

- Aktive edilmis karboksil gruplari ve amino gruplari arasindaki reaksiyon sonucu amid

bagi olusumu ile,
- Pridilditioller ve tioller arasindaki reaksiyon sonucu disiilfid bagi olusumu ile,

- Maleimid tiirevleri ve tioller arasindaki reaksiyon sonucu tioeter bagi1 olusumu seklinde.

Bunlarin disinda konjugasyon tekniginde karbamat bagi olusumu gibi baska yaklasimlarda
mevcuttur. Karbamat bagi polimerik nanopartikiillerin yilizeyindeki karbonil gruplan ile cesitli
ligandlarin amino gruplan arasindaki reaksiyon sonucunda gerceklesmektedir (24). Sekil 3°de

konjugasyon metodunun genel sematik gosterimi yer almaktadir.
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Sekil 3. Konjugasyon metodunun genel sematik gdsterimi (25).

Konjugasyon prosesinde rol oynayan en etkin parametre ise nanopartikiil ylizeyindeki
hedeflendirilmis ligandin yiizeydeki yogunlugudur. Konjuge haldeki ligandin yiizey yogunlugu,

nanopartikiiliin yiizey kimyasi iizerinde etkin olan bir etken olup polimerik nanopartikiillerin



144 C. Tuba SENGEL TURK, Canan HASCICEK

biomedikal uygulamalarindaki giivenilir kullanimin1 6zellikle doku penetrasyonunu ve hiicresel
tutulumunu etkileyen en Onemli Ozelliklerinden birini olusturmaktadir. Bu anlamda ligantin
baglayict molekiile nanopartikiil {iretim prosesinden 6nce ya da sonra konjuge olmasmna gore
konjugasyon islemi “pre-konjugasyon” ve “post-konjugasyon” olmak {iizere iki temel strateji
lizerinden yiiriimektedir. Pre-konjugasyon stratejisinde nanopartikiil matriks yapisina ilk énce ko-
polimer (6rnegin PLGA-PEG) konjuge olmakta, daha sonra nanopartikiill formiilasyonlari
hazirlanmaktadir. Bu stratejinin baglica dezavantaji, ligantin sadece bir kisminin nanopartikiil
yiizeyinde bulunabilmesi, biiyiik boliimiiniin polimerik matriks yapisi igerisinde yer almasidir. Bu
sekilde gergeklesen konjugasyon isleminde ligant nanopartikiil ylizeyinde uniform sekilde
dagilmamakta, olusan nanopartikiiller arasinda da ligandin diizensiz dagilimi s6z konusu
olmaktadir. Post-konjugasyon yaklagiminda ise ilk etapta PLA-TPGS veya TPGS-COOH gibi
kopolimer karisimi  kullanilarak  nanopartikiil formiilasyonlar1  olusturulmakta, olusan
nanopartikiillere daha sonra herceptin ya da folik asit gibi ligantlar fonksiyonel olarak
baglanmaktadir. Bu sekilde pre-konjugasyon stratejisinde ortaya cikan dezavantajlar ortadan
kaldirilmigtir. Bu yaklasim ile ligantin ¢ok daha etkin bir sekilde nanopartikiil yiizeyine yerlesmesi
temin edilirken ligantin bioaktivitesi korunmakta ve ¢ok daha etkili bir hedefleme etkisi elde

edilmektedir (25, 27).

2. linternal Kaplama Metodu (in-Situ Teknik)

Bu teknigin esasi, ylizey modifiye ajanlarin nanopartikiil matriks yapist igerisine
nanopartikiil iiretim prosesi esnasinda ilave edilmesine dayanmaktadir. “In-situ kaplama teknigi”
olarak da adlandirilan bu yiizey modifikasyon metodu, ylizey modifiye ajanlarin nanopartikiil
formiilasyonuna iiretim prosesinin farkli agsamalarinda eklenmesine gore ¢esitlilik gostermektedir.

Bu kaplama tekniginde yiizey modifiye ajanlar,

a- Polimerik materyalin ve etkin maddenin iginde ¢dziindiigii organik ¢oziicii veya ¢oziicii

karigimlarina (28, 29),
b- Uretim prosesinde emiilgatér maddenin yer aldig1 su fazina (23, 30-36),

c- Nanopartikiil formiilasyonlarindan artik emiilgator maddenin uzaklagtirilmasi igin

gergeklestirilen yikama asamasinda yikama ¢ozeltisine (37),

eklenebilmekte ve bu sekilde polimerik nanopartikiill formiilasyonlarimin yiizey
modifikasyonu gerceklestirilmektedir. Sekil 4’de internal kaplama metodunun genel sematik

gOsterimi yer almaktadir.
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Yiizevdeki PLGA

PLGA nanopartikiil
matriks vapisi

Yiizey kaplama
.................... Hj a1l

Sekil 4. Internal kaplama metodunun genel sematik gdsterimi (38).

Bu alanda gerceklestirilen ¢esitli aragtirmalarda internal kaplama metodu ile kullanilan
baglica yiizey modifikasyon ajanlart ve bunlarla yapilan bazi calismalar ise Tablo 2’de

verilmektedir.

Tablo 2. internal kaplama metodunda kullanilan yiizey modifikasyon ajanlar.

Yiizey modifikasyon ajanlari Literatiirler
Pozitif yiiklii bir lipit olan L-a-fosfotidiletanolamin 28
Biyoadezif bir polimer olan izopropilsiyanoakrilat 28
Hidrofilik bir polimer olan polietilen glikol (PEG) 20000 23
Hidrofilik bir polimer olan polietilen glikol (PEG) 2000 29
Hidrofilik bir polimer olan polietilen glikol (PEG) 35000 29
Poloksamer 407 (Molekiil agirligi: 125000) 29
Poloksamer 188 31
Noniyonik bir yiizey etkin madde olan polisorbat 80 31
Biyoadezif ve pozitif yiiklii bir polimer olan kitosan kloriir 30
Biyoadezif ve pozitif yiiklii bir polimer olan kitosan kloriir 37
Kitosan 35
Kitosan 36
Biyoadezif ve pozitif yiiklii bir polimer olan kitosan kloriir 34

Biyoadezif ve pozitif yiikli bir polimer olan poly-1-lisin 34
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3. Dis Kaplama Metodu (Yiizey Adsorpsiyon Teknigi)

Bu metot, iki ana prosediir iizerinden yiiriimektedir. Sekil 5’de dis kaplama metodunun genel

sematik gdsterimi bulunmaktadir. Yiizey modifiye ajanlar,

a- Liyofilize haldeki nanopartikiillerin tekrardan siispande edilerek ylizey modifiye ajan
cozeltisi icinde sonike edilerek kaplanmasi ve yeniden liyofilize edilmesi esasina dayanmaktadir.
Bu amagla ¢ogunlukla katyonik yapidaki yiizey etkin maddeler kullanilmaktadir (28, 39). Anyonik
karakterdeki modifiye edilmemis polimerik nanopartikiillerin katyonik yapidaki yiizey modifiye
ajanlar ile siispande edilmesi sonucunda nanopartikiil yiizeyinde iyonik baglanma reaksiyonu
gerceklesmektedir. Her ne kadar yapilan c¢aligmalar bu cercevede yer alsa da son yillarda
gerceklesitirilen Ozellikle beyine hedeflemeye yonelik arastirmalarda bu teknik kullanilarak
polisorbat 80 ve poloksamer 188 gibi anyonik karakterdeki maddelerle de kaplama yapildig:
belirlenmistir (40). Bu yontemde kullanilan baslica yiizey modifiye ajanlar olarak; katyonik bir
deterjan olan didodesildimetilamonyum bromiir, reseptor spesifik bir protein olan ferritin, katyonik
bir polisakkarit olan dekstran, pozitif yiiklii bir lipit olan lipofektin, proteinik yapili bir madde olan
fibronektin, pthtilasma faktorii olan fibrinojen, noniyonik bir yiizey etkin madde olan polisorbat 80,

anyonik yapili bir polimer olan poloksamer 188 sayilabilmektedir (28, 39, 40).

b- Bu uygulama seklinde santrifiijlenerek toplanmis olan nanopartikiil formiilasyonlar
ylizey modifiye ajan ¢oOzeltisi icerisinde siispande edilerek liyofilizasyona tabi tutulur.
Liyofilizasyon isleminden dnce gergeklestirilen bu kaplama prosesinde yiizey modifikasyon ajani
olarak; pozitif ylikli polisakkaritler olan kitosan ve aljinat, katyonik yapili bir lipit olan
polietilenimin, pozitif yiiklii surfaktanlar olan didodesildimetil amonyum bromiir ve setil trimetil
amonyum bromiir, suda ¢oziinmeyen yapidaki bir misir proteini olan zein’in yanisira, PEG ve
Poloksamer 407 gibi anyonik karakterdeki maddeler de kullanilmaktadir (29, 41-45).

- -

Etlkin madde

ARAARA

Yiizey kaplama ajam

Sekil 5. D1s kaplama metodunun genel sematik gosterimi (46).
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Yiizey Modifikasyon Tayin Yontemleri

Polimerik nanopartikiiller iizerinde cesitli yontemler kullanilarak gerceklestirilen yiizey
modifikasyon islemlerinin ne diizeyde basarili oldugunu belirleyebilmek amaciyla elde edilen
modifiye edilmis nanopartikiil formiilasyonlar1 iizerinde ¢esitli analizler gerceklestirilmektedir. En

genel sekliyle bu analizler asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

Yiikleme Etkinligi
Partikiil Biiyiikliigii ve Biiytiklitk Dagilimi Analizi

Zeta Potansiyel Analizi

.

Goruntileme Teknikleri

- AFM (atomic force microscopy)

- SEM (scanning electron microscopy)

- TEM (transmission electron microscopy)
- SPM (scanning probe microscopy)

- Floresans mikroskobu

FTIR Analizi

NMR Analizi

DSC Analizi

In-Vitro Etkin Madde Salim1

. Hiicre Kiltiria ve Hiicresel Tutulum Analizleri

© o N o

10. In-Vivo Calismalar

Bu analizlerden zeta potansiyel ve partikiil biiylikliigli analizleri gergeklestirilen kaplama
prosesinin basarisini en kolay sekilde belirleyen analizlerdir. Uygulanan kaplama metoduna ve
secilen yiizey modifikasyon ajanina gdére modifiye edilmemis ve modifikasyona ugramis
nanopartikiillerin partikiil biiyiiklikleri ve zeta potansiyel degerleri ¢esitlilik gostermektedir.
Gergeklestirilen kaplama prosesinin basarisini kanitlayabilmek amaciyla FTIR, NMR, DSC gibi
polimerik nanopartikiiler ilag tasiyict sistemlerin ylizey kimyasim ve etkilesimlerini irdeleyen
analizlerden yararlanilmakta iken, gelistirilen modifiye edilmis nanopartikiillerin 6zelllikle kanser
tedavisindeki etkinlikleri ise hiicre kiiltiirleri, hiicresel tutulum analizleri ve in-vivo ¢alismalar ile
incelenmektedir.

Chong ve ark., (27) tarafindan 2010 yilinda gergeklestirilen bir calismada PLGA
nanopartikiillerinin  heparin-PEG ~ ve  kitosan-PEG  konjugatlart  hazirlanarak PLGA
nanopartikiillerinin diisiik diizeydeki timor-hedefleme etkinliginin arttirilmasi amaglanmisgtir.
Hazirlanan nanopartikiillerden kaplanmamis PLGA nanopartikiillerinin partikiil biiyiikliikleri 107
nm, zeta potansiyel degerleri ise — 20 mV olarak belirlenirken, heparin-PEG konjuge PLGA
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nanopartikiillerin 144 nm ortalama partikiil biiylikliigline ve - 50 mV ylizey yiikiine; kitosan-PEG
konjuge PLGA nanopartikiillerin ise 134 nm ortalama partikiil biiyiikligiine ve + 38 mV zeta
potansiyel degerine sahip olduklar, gerceklestirilen konjugasyon prosesinin nanopartikiillerin
partikiil boyutlarinda ve zeta potansiyel degerlerinde artisa yol agtig1 saptanmustir. Konjugasyon
prosesinin gercekligini teyit edebilmek amaciyla gergeklestirilen 'H-NMR analizi sonucunda
PEG’e ait metil protonlar1 ile poli(etilen oksit)’e ait metilen gruplari; heparine ve kitosana ait
anomerik protonlar NMR spektrumlarinda gozlenmistir. Normal fibroblastlar ve SCC7 tipi tiimor
hiicreleri lizerinde gerceklesitirilen tutulum c¢aligmalart sonucunda kaplanmamis PLGA
nanopartikiilleri her iki hiicre tipi tarafindan da tutulmamus, buna karsilik heparin ve kitosan
konjuge PLGA nanopartikiilleri her iki hiicrenin sitoplazmasinda goriintiilenmistir. SCC7 hiicre tipi
timor olusturulmus fareler iizerinde gergeklesitirilen in-vivo tiimdr birikimi ve biyodagilim
caligmalar1 sonucunda, kitosan-PEG konjuge PLGA nanopartikiillerin tiimor dokusunda birikimi
konjuge edilmemis PLGA nanopartikiillere oranla 2.4 kat daha fazla bulunurken, karacigerdeki
birikim ise bu formiilasyon grubunda daha az diizeyde gerceklesmistir. Heparin-PEG konjuge
PLGA nanopartikiiller ise tiimoral dokuda konjuge edilmemis PLGA nanopartikiillere gore 2.2 kat
daha fazla tutulurken, karacigerde ise ayni diizeyde birikim gostermislerdir.

Esmaeili ve ark., (29) tarafindan 2008 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada ise rodamin B
izosiyanat yiikli PLGA nanopartikiillerinin hazirlanmasi1 asamasinda PEG ve Poloksamer 407
ylizey modifikasyon ajanlar1 kullanilarak hem dis kaplama hem de internal kaplama prosesleri
gerceklestirilmistir ve elde edilen modifiye nanopartikiillerin viicuttaki biyodagilim o6zellikleri
sicanlar lizerinde incelenmistir. Elde edilen sonuglar internal kaplama ile hazirlanan modifiye
nanopartikiillerin dig kaplama yontemiyle kaplanan nanopartikiillere oranla kan dolagimindaki yari-

Omiirlerinin artmig oldugunu goéstermistir.

Nafee ve ark., (30) tarafindan gerceklestirilen ¢caligmada DNA/RNA tasiyici bir sistem olarak
tasarlanan PLGA nanopartikiilleri emiilsiyon-difiizyon-¢6ziicli buharlagtirma teknigi ile
hazirlandiktan sonra internal kaplama teknigi kullanilarak kitosan ile kaplanmislar ve elde edilen
nanopartikiil formiilasyonlar1 tizerinde gerceklestirilen analizler sonucunda kaplama prosesine bagl
olarak partikiil biiyiikliigiinin 271.1 nm’den 278.95 nm’ye yiikseldigi, nanopartikiillerin zeta
potansiyel degerlerinin ise — 10 mV’dan + 17.1 mV degere ulastifi belirlenmistir. Partikiil
biiyilikliigli dagilimini ifade eden polidispersite indeksi (PDI) degeri her iki partikiil formiilasyon
grubunda da 0.04-0.06 araliginda yer alirken, dagilimin monodispers bir sekilde oldugu, uygulanan
kaplama isleminin partikiil biiytikliigii dagilim iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadigi

saptanmistir. Kitosan kapli ve kaplanmamis PLGA nanopartikiilleri {izerinde taramali prob
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mikroskobu (SPM) ile gergeklesitirilen morfolojik analizler sonucunda biitiin nanopartikiillerin
kiiresel sekilli ve diizgiin yiizey 6zelliklerine sahip olduklari belirlenmis, A549 tipi insan akciger
kanseri hiicre dizisi lizerinde ger¢eklesirilen hiicresel tutulum c¢alismalar1 sonucunda da uygulanan
kitosan kaplamanin nanopartikiillerin kanser hiicreleri tarafindan tutulumunu artirdig1 saptanmstir.

Gelperina ve ark.,, (40) tarafindan 2010 yilinda yapilan bir calismada beyne
hedeflendirilmek tizere hazirlanan doksorubisin yiiklii PLGA nanopartikiilleri dis kaplama teknigi
kullanilarak poloksamer 188 ve polisorbat 80 ile kaplanmis ve bu sekilde intravendz enjeksiyonu
takiben beyne yonelik hedefleme etkinliginin artirilmasi amaclanmistir. Hazirlanan PLGA
nanopartikiil formiilasyonlarinda her iki ajan ile gerceklestirilen kaplama prosesinin
nanopartikiillerin partikiil biiyiikliikleri ve zeta potansiyel degerleri lizerinde anlamli bir degisiklige
yol agmadigi belirlenirken ortotopik 101/8 glioblastoma malin beyin tiimdrlii ratlar {izerinde
gerceklesitirilen in-vivo deneyler sonucunda poloksamer 188 ile kaplanan nanopartikiillerin en
yiiksek antitiimoral aktiviteyi gosterdigi, polisorbat 80 kapli nanopartikiillerin ise modifiye

edilmemis nanopartikiiller ile benzer antitiimoral etkinlige sahip oldugu belirlenmistir.

Fay ve ark., (44) tarafindan gergeklestirilen bir aragtirmada ise plasmid DNA’nin
intraselliiler alana taginmasina yonelik gelistirilen PLGA nanopartikiiller, digs kaplama metodu
kullanilarak pozitif yiiklii surfaktanlar olan setiltrimetil amonyum bromiir (CTAB) ve
didodesildimetil amonyum bromiir (DMAB) ile kaplanmis ve bu sekilde nanopartikiillerin
degredasyonuna neden olan endosomal liimenden kagisi temin edilerek sitozolik lokalizasyonun
saglanmas1 amaclanmistir. Hazirlanan PLGA nanopartikiilleri iizerinde gerceklestirilen ¢esitli
analizler sonucunda kaplanmamis PLGA nanopartikiillerin zeta potansiyel degerleri - 5 ile - 20 mV
arasinda bulunurken, DMAB ile kaplanmis olan nanopartikiillerin yilizey yiikleri + 10 ile + 30 mV
araliginda, CTAB ile modifiye edilmis nanopartikiillerin yiizey yikleri ise -15 ile + 10 mV
araliginda saptanmigtir. Bu anlamda CTAB’nin DMAB kadar etkin bir yiizey kaplama ajani
olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Partikiil biiyiikliikleri agisindan yilizey modifikasyon tekniginin ve
ajanlarin etkinligi degerlendirildiginde ise genel olarak ortalama partikiil capinin 236 nm’den 264
nm’ye yiikseldigi belirlenmistir. HeLa ve RAW 264.5 hiicreleri iizerinde gerceklesitirilen hiicre
canlilig1 ¢calismalarinda ise DMAB ile kapli nanopartikiillerin kaplanmamis ve CTAB ile kaplanmis
PLGA nanopartikiillerine oranla ¢ok daha az diizeyde sitotoksisiteye sahip olduklari1 saptanmistir.
Floresans mikroskobu ve TEM ile gerceklestirilen nanopartikiil goriintiileme analizlerinde ise
DMAB ile kapli olan nanopartikiillerin hiicrelerin endosomal liimeninden kacabildigi ve sitosol
icerisinde lokalize olduklar1 goriilmistiir. Gergeklestirilen bu calisma ile hazirlanan yiizey
modifikasyonlu PLGA nanopartikiillerin hedef hiicrelere yonelik basarili birer gen tasiyici sistem

olabilecekleri sonucuna ulagilmigtir.
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SONUC

Polimerik nanopartikiiler ilag tasiyic1 sistemlerin yiizey Ozelliklerinin ¢esitli ajanlar
kullanilarak modifikasyonu son yillarda biiyiik bir énem kazanmustir. Ozellikle hedeflendirme
potansiyellerinin ve hiicresel tutulum yeteneklerinin artmasi, yiizey yapisinin sterik engelle
maskelenerek RES makrofajlarindan korunmasinin saglanmasi, kan dolasiminda kalis siirelerinin
uzatilmas1 gibi sagladigi pek c¢ok avantaj dolayisiyla cesitli ylizey modifikasyon ajanlar ile
modifiye edilmis polimerik nanopartikiillerin kanser tedavisi basta olmak lizere ¢esitli terapotik
alanlarda aldig1 rol giderek artmakta ve biiyilk 6nem arzetmektedir. Polimerik nanopartikiiler ilag
tagiyict sistemler tizerinde gerceklestirilen yilizey modifikasyonu prosesi farkli agilardan tasidigi
avantajlarla ve getirdigi yeniliklerle farmasdtik tekonoloji alanina yeni bir bakis agisi saglamakta

ve yeni arastirma alanlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
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